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Vas-dextran vegyClet felhasznalasa vashlany megel6zesere es kezeleser* szoU 
gald gyogyszerkeszitmeny alkotoreszekent, eljaras a nevezett vas-dextrtn ve- 
gyulet eloallitasara, es a nevezett vegyiilet felhasznalasa parenteralisan beadha. 
t6 gyogyszerkeszitmeny eldallitasara 



Az emberek kozdtt gtobalis meretekben a vashianyos verszegenyseg (anaemia) 
az egyik legaltalanosabb - lehet, hogy a legaltalanosabb - koros allapot. Megfelelo 
rnegetSzS intezkedesek hianyaban a vashianyos verszegenyseg a gazdasagokban 
tenyesztett serteseknel es mas haziallatoknal Is problemat jelent 

Noha a vashianyos verszegenyseg gyakran megelSzheto vagy gyogyfthatd 
vastartaimu keszftmenyek szajon kereszttili beadasaval, sok esetben elonydsebb 
parenteralisan beadhato vaskeszrtmenyt alkaimazni, hogy elkeruljuk a biologiai hoz- 
zaferhetdseg oralis bevitelnel jelentkezfi valtozekonysagat, es biztosftsuk a hatasos 
bevitelt 

Ezert az ember- es allatgyogyaszatnak sok eve megoWandd feladata o|yan 
vastartaimu keszftmenyeket kifejleszteni, melyek parenteralisan, azaz szubkutan, int- 
ramuszkuiarisan vagy intravenasan beadhatok. 

Noha kulonfele vastartaimu anyagokat alkalmaznak vagy ajanlanak a vashia- 
nyos verszegenyseg lleni parenteralisan injektalhat6 keszftmenyek komponense gya- 
nant, a ma elfogadott legaltalanosabb keszftmenyek azok, melyek vas{lll)-oxi-hidroxid 
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(vagy vas(in>hfdnoxid) dextn&nnal k6pzett asszoc&cids termeket tartalmazzdk. A 
dextran a Leuconostoc mesenteroides dltal t rmelt szenhidrat poiimer. 

A parenterals injekciora alkalmas vastartalmti k6szitmenynek nyflvanvalSan 
tobb igenyt kell kielegitsen, bele6rtve a vas konnyQ hozz6ferhetos6g6t a hemoglobin 
szintezis sz6m6ra t a heiyi vagy 61tal6nos meitekhatesok elmaradas£t 6s olyan stabili- 
ty mely szobah6m6rs6kleten biztosftja a megfelel6 tdroldsi idot 

A verszeg6nys6g keze!6sere szolg6lo vas/dextr6n k6szftmenyek 6vtizedek 6ta 
kereskedelmi forgalomban vannak, 6s az elo£llft6si eljdraspk, valamint a kiv£lasztott 
kiindutesi anyag nagyszamO valtozata azon torekv6sekb5! adddik, hogy javftsSk ezen 
keszftm6nyek stabilitasat 6s csdkkentsek az alkalmazSsukkor jelentkezo meltekhatS- 
sokat. 

Az alabbiakban peldak6nt szabadalmakat sorolunk fesl, melyek ezekkel a prob- 
I6makka1 foglalkoznak: az US 2 885 393 szamu amerikai egyesult allamokbeli szaba- 
dalom (1959) az alapeljarisit frja le a vas/dextrSn komplex el6allftes6nak, mely 
komplexben a dextrin atlagos molekulatdmege 30 000-80 000 Dalton vagy enn6l ala- 
csonyabb. A talalmany lefr^s^bol nem derul ki, hogy ezek a komplexek humdn ter6pi- 
£ban alkalrnazhatdk-e. 

Az US Re, 24642 szamti amerikai egyesult illamokbeli szabadalmi iratban 
reszletes kifejtest talafurik az intramuszkulSris injekciok6nt alkaimazando, yasat tartal- 
maz6 oldattal szembeni kdvetelm6nyeket illetSen. Az emlftett dokumentumot referen- 
ciakent itt be6pftettuk, A szabadalom a vas(lll)-hidroxtdnak dextr^nnal k6pzett, I6nye- 
g6ben nem-ionos kornplexevel foglalkozik, melynek az atlagos valddi viszkozitdsa 
25°C homersekleten 0,025-0,25. A szabadalom (elrja a komplex elk6szit6s6nek mod- 
jat, ami abb6l £11, hogy dextr6nt a lefrt m6don osszehozz^k egy vas(IH)-s6 6s egy 
alkalikus bazis reag3ltat£s6val in situ kepzett vas(lll)4iidroxjddal. A dextrin kiv6nt mo- 
lekulatomegere nines megadva adat, 6s nines utalas a dextran modositasara sem, at- 
tol eltekintve t hogy r6szteges depo1imeriziaci6j&t ajanljak. 
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Az US 093 545 szdmti amerlkai egyesGIt allamnkhoi- u 
„WhK ,» Jesuit allamokbel. szabadafom (1963) az 

utCbbemLtettszabadalombanlefrtho^atszei-n^ „ 

3 * ^ Wszonyoka, 

, hogy szemben az in situ elfiallftott vasflH)-hi ro xldd fl . - 
tonwwtt korulmSnyek kozott elore elkeszfteni min +h ^ 

« ... e,Kesz«teni, minthogy az Uyen vas(IH)-hid ro xid 

re^esen depo,,^ deXWn wendS ^ ^ g 
Mn ^ _ ^ metre ^ Daton aiagos ^ 

^ a ^ & „ JeIen( , ^ a ^ ^ 
-oxi-hidroxidot tartalmaz, melven a rt.wr* 

N*nog*,ebb termSkekkd, melyeket fl k6s2ften6k . . 

9y K6saten6k el. how a vasfliij-hidracMo, a 
de«^„ JetenKteten in s|tu kicsap4ssa| ^ 

A OK 1 17 730 d , n ^ (1970) ^ ^ ^ 

- a 2 ooo - , o ooo oa, to „ ^a^o, dextrtnt ^ ^ 

vas(lll)-hl<fnoxiddal , W , A o« ^ m alkalmffiot( , J m . 

* — a mea a « adj , k ^ ^ „ ^ ^ o os ^ 

- a, Wk meg . am , ^ sooo ^ 

nneg. 

A DK 122 393 sz*. u dan ^ 
« - v« idroxiddaI k6p2ett komp)ex —o2< ^ ^ ^ 

hogy ]6val alacsonyabb toxicitast tapasztelnak mfntha n.m k-h - 

K ' ni,ntha nem ^'drogenezett dextrant 
hasznafna-riak. A talalmany taxgya eav oiv*n v * a 

«rgya egy olyan eljaras, melyben nedves vas(lll)- 

soo@ 
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-hidroxidot kevemek ossze szaraz, hidrogenezett d xtrannal, majd citromsav vagy 
citrat tetszes szerinti hozzaadasa utan a kevereket melegrtik es t/sztlgak. 

Az US 3 697 502 szamu amerikai egyesult altamokbeli szabadalom (1972) a 
vas/dextran keszitmeny el5ailftasi eljarasat targyalja, meJyben citromsavat adnak a 
dextranhoz es egyidejdteg alkalifem-hidroxid-oldatot es vas(IHHIoricl-oktetot is adnak 
hozzl A dextran atlagos molekulatfimege 3000 es 20 000 Dalton kozott van. A meg- 
valdsitott peldakban hasznalt dextran molekulat6mege 7000, iJtetve 10 000 Dalton. 

A DK 129 353 szamO dan szabadalom (1974) egy vas(lll)-hldroxjd/dextran 
szarmaze* elflallftasanak analog eljarasara iranyul, ahol a dextran atlagos molektila- 
tomege legfeljebb 50 000 Dalton, es polimer lancanak vegalld csoportjai modosftottak, 
amennyiben a terminals redukalo anhidrogluk6z egyseg megfelelo karboxilsavas cso- 
portta alakftott. Noha a dextran megadott molekutatdmegenek tartomanya nagyon 
szeles, 500 - 50 000 Dalton, elonyosen 100 - 10 000 Dalton, a peldakban csak 5000 
Dalton molekulatomegO extran szerepe. 

A DK 129 942 szamO dan szabadalom (1974) hasonld az ut6bb emlftett dan 
szabadalomhoz, es a vas(l!l)-hidroxidnak dextran-heptonsawal vagy dextrin- 
-heptonsayval kepzett komplexenek ipari eloatlftasaval foglalkozik. A heptonsavakat a 
megfelelo cianhidridek hidrolfzisevel allftjak eI5. 

Az US 4 827 945 (1989) es az 5 102 652 (1992) szamO amerikai egyesQIt alla- 
mokbeli szabadalmak olyan szuperparamagneses femoxidokkal, peldaul vasoxidokkal 
foglalkozik, melyek pollmerekkel, peldaul dextrannal boritottak vagy kapcsoltak. A po- 
limert ket kuldnbozo oxidacios atlapotu femoxid keverekSvel hozzak ossze, egy 
szuperparamagneses egyesltett termeket allitva eld, amit ezutan oxldalnak, valameny- 
nyi femoxidot a legmagasabb emlftett oxfdaci6s allapotra hozva. A termek kulonosen 
alkalmas az orvosi diagnosztlkaban valo alkalmazasra, mint magneses rezonanciat 
lekepzS kontrasztanyag. Azt is megemlftik azonban, bogy ezek a termekek felhasznal- 
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hatok a vashlanyos verszegenyseg kezelesere is. A polimerek, beleertve a szenhidra- 
tokat peldaul a dextrant is, molekulatdmege elonydsen S00O - 25 000 Daiton. 

A GB 1 176 219 szamG brit szabadalom egy vaskeszftmeny e!6a1lftasat irja le, 
ahol a vas(lll)-hidroxid egy meghatarozott aranyban szprbitot, glukonsavat es 
oligoszacharidot tartalmazd komplexkepz6 agenshez kotott melyben a szorbit a domi- 
nalo komponens. A szabadalom peldafnak egyikeben oligoszacharidkent kdnjJbelfil 
1000 Daiton atlagos molekulatSmegO. hidrogenezett dextrant hasznalnak. A dextran 
eloallftasara lefrt eljarasbol arra tenet kovetkeztetni, hogy az nagy mennyisegu nagyon 
alacsony molekulatdmegQ komponenst kell tartalmazzon. A jelen talalmSnnyal kap- 
csolatban meg fontosabb azonban, hogy a komplexkepzes idejen a dextran hidroge- 
nezett monomerjenek, azaz a szorbitnak nagy mennyisege van Jelen (vo. az alabbi 
ertelmezessel). 

Amint a fenti szabadalmakbol kitQnik, szamos probalkozas tortent a verszegeny- 
seg kezelesere szolgalo vas/dextran keszitmenyek javftasara, ennek ellenere az eddtgi 
keszitmenyek meg rendelkeznek bizonyos hatranyos tulajdonsagokka). 

Ez az oka annak, hogy a keszitmenyek egyes betegeknel elhuz<3d6 tulerzekeny- 
seget vagy sulyqs anafllakttkus meJIekhatasokat eredmenyeztek, ami peldaul nehez- 
legzesben (dyspnoea), alacsony vernyomasban nyflvanult meg, sokkot es halalt oko- 
zott, de mas toxikus reakcidkat is megfigyeltek. 

Emellett az eddigi keszitmenyek nemelyike nem volt kepes a stabilitas jelenleg 
igenyeK kfvanalmainak eleget tenni. A stabilitasuk elvesztese a folyadek elkocsonya- 
sodasSban, a vas-hidroxid vagy -oxVhidroxid kivalasaban nyrlvanult meg. 

A kutatasok, vizsgalatok es a gyakoriati kfserletek alapjan felismertuk, hogy a 
fent emlrtett hatranyos tulajdonsagok a kiindulasi anyagban meg ha kis mennyisegben 
is jelenlevo, nem elegge elhidrolizalt, viszonylag nagy molekulatomegu dextrannal, 
valamint az alacsony molekulatomegu szacharidokkal kapcsolatosak. 
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AMtan felismertOk. hogy a na9y mole^^o dextrtnok a, ana^ikus 
« nagyobb m6rtdkben va ^ k ^ mjn , a ^ 

pen. az ana«kus v ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

koria, az, hogy a baege, BlSke2eljQk aktesonyi ^ ^ ^ ^ 

kulatdmegu dextran injektalasavaL 

A dextran Ipad e^utasa rendszerM a nagy m8leku|at5meg . ^ 

f ° 9,85a 3 * * ~ ^et. Ez a dexfcan ^ 

saval .Wnlk, peldaul dy modon. hogy a vizes oWatahoz alkohoH adnak. 

Ennel a tecsapasna. nemcsak a Wvam dexWnfrakc.dk ^ w , ^ ^ 
lyen magasabb molekulatomegQ dextran Is, ebbSI adddoan az (gy kapott 
derfranfrakeio gyakran tartalmaz a saves hidrollziskor nam hkJrolizalddott, nagy mote- 
kulatomegfl dextrant is. 

Minthogy a nagy molekulatSmegfj dextranok meg nagyon kls ko™*ntrack5ban Is 
kepesek eldre meg nem josolbato as gyakran nagyon sOlyos anafSakSkus reakdokat 
okozni. a jelen tatalmany jellemzo tulajdonsaga, hogy el kfvanja kertHhi az nyen 
dex.ranok jelentetet oly modon. hogy a hagyomanyos lecsapesi ejarasokat membrant 
alkalmaz6 eljarasokkal heryettesiti vagy egesztH id, melyek a ktvant dextnSnfrakdonak 
a vasvegypietekkel va!6 Ssszahozasa elott nagyon hatekonyan eltavolitjak a nagy mo- 
lekulatomegO dextranokat. 

Ogy tapaszfaltuk azonban, hogy a nagy molekulatornegO dextranoknak az 1000 
DaltonaBagosrrolekolatom^ 

biztosftja a kapott vasttextran termek nem toxikus voltat & stablitasat Azl is kimutat- 
tuk, hogy a hHroKzis soran keletkezrJ alaosony molekutatomegO szenhidratok. peldaul 
a monoszacharfdok isokoznak nehezsegeket 

Ezeknek a szaoharidpknak a jelenletet eddk, csak kis Jelentosegunek tartottak. 
Amikor azonban az ilyen szaoharidokat tartalmazo dextrant a vassal reagaltatjak, te- 
osapva a vas(,l,)-hidroxidot az oldatbol, nemcsak a dexWn-ves asszodacios vegyffle- 

8 ° 0ia 30SS 6G0TT9*T9e XVd CS:t>T ST/60 tOQZ 
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• tek keletkeznek, hanem . szachartdoknak . vassa. k>ze« kompfexei vagy assz,c,a. 
ciSsvegyffleteils. 

Ezsk . szacharid M vasvegyOtetek azonban sokkal kevesbe stabilak mW a 
de*ran-va 5 vegyutetek. es vizes Cdatban megnSve,ik a szabad vas^ionok es az 
. alacaony molekuiaBraegO szacharidok. peldaul a glQkfe koncen(ra*6jat 

Ammt az jm ismert. a parenteral* bevitelre azar* keszitme^kben a szabad 
vaWonpk jeWete toxtals ^ ^ Eme| , ett ^ ^ g 

v-W-lon* haoem a kis motekWaiamegO szachandok fe a vas^exM,, kfazflm6ny 
vizes o,da«nak inaabinasa, okozz.k. mimhogy a kicsapSei ^vagy ^ ^ 
in****, az oida, napok vagy K napok « te)Jesen ^ 
a Ke .ndekuMemegG szacharidck jelen*,e Ogy «„* nave* a parenteral beadot, 
vas^exfran-oidat torfCtasat nyilva^an aze* mer, a szachaddok interferainak a 

vasvegyuleteknek a dextranhoz Mrteno katSdeseve,. «. ezaita, ^ ^ ^ 

gyengen kotott vasflllHonok jelennek meg. 

Noha - amlnt az a fentiekba, kovetkezik - a Ks moleku,at6rneg 0 azachartdok as 

a vasvegyufetek kozaw k 6tfe megiehetSsen gyenge, ahhoz efegendd _ hogy ^ 

daiyozza a azachaddok * a szabad vasvegyOMek dia)Mssel ^ ^ 

litasat, ami a vawtextran ddatnak egy szokasos utekezetese. 

Ez^aj^enteialmanymagfontosabbjellemz^hogyadex^nfrakci^mamb- 
*nos W . eitavoHtva a kis moiekulaKmega szachaddokat. mag mieiStt 

a vasat tartaimaza kompiexeket vagy asszocWas vegyiMeteket kSpezS reakcKkat 

lejatszatn^nk. 

A feler, talatmany ezak szerim olyan vas<.ex.ran vegyffletekkel fogleikozik, me - 
.yek rendkfvu. aiacsony gyakcrisaggal okoznak nemkivan, meiiekhatasokat es vizes 
«h»nt «en stabiiak ogy a steriiizScio. mint a taroiis aWt . A ta|almSny ^ 
vas^extran vegyOiet feibasznaihata ember es atetok vashianyanak megeiazesere es 
kezeiesere sz*ga,6. parenteral beWheta gydgyszerkeszftmeny alkotareszeken,. A 

600® 
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***** dex,ran, fcrtakna, ^ t6megafega (Mw) ?oo _ ^ ^ 

nyosen 1000 DaHon ko* (Mn) m . 1M0 ^ , ^ 

» %-*>an a motoMa.emag 2700 Dallon ^ , ^ 

, .-e g % daxt^kc* .omegaflaga (Mw) 3J00 ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

rogenezett dextranos alkalmazo aii4r=«,>„i „ , ... 

arcaimazo eljarassal - melynek tevatasaasi erteke 340 es 800 

Dalton koz6«i - stabfl assay-lackS, blztosnva a vasOll^xi-hHroxiddal. 

A taktoanyban a .motoku^mag t6rnegatlaga . fe . 
8*- kl^sete, arra az kKra vonatkotfaWa ar«0* amtoor a kompiexkepzSdas meg 
*** WtenM monomerre 6s a«6, fe „ ele 
tatva has2r^|juk. 

Annak oka,, hogy a fenl megnataIO20tt moleku|atdmeg0 , exWntartomany a 
vas-dertran vagyOtetek Ipari e,jarasaban eddig fey nem szerepek. annak tudh^uk ba 
hogy nem fordltonak keHo figye.me. az alaosony mo.ekula*megG azachandokjateme- 
tere. am. a .oxidtas, as a rosszabb mm oKozta. tovabba nam tordMtok w «. 
gvelma, arm a .enyre. hogy a* 1000 Dalton KM temegafegO molelcuWomaggel ren- 
deto daxtran, az amberf as alia* sza^, ^ m , n( g 

nyekhaz szokasosan hasznal, nagyobb molekulatomegO dextranokat. 

Paranteraiis bevtelnet a szttan forgfi vegyOlete, vizes kozegben oldjuk vagy 
dfczpergaljuk. & az, az elonyosan 5-20 % (tomag/terfoga,) vasa, tartalmazo keszi,- 
many, hozzuk forgatomba. Maanesz, a vegyule, elag atabi. ahhoz, hogy a szokasos 
szarfto eljarasokkal, peldaul poriasztva szaritassal. karosodas nalkOI azarftauk, a 
szaraz port onmagaban vagy agv kSazItmeny alkotoreazeken, hozzuk Ibrgalomba. En- 
nek vastartalma altalaban 1 $45 % (tomeg/tdmeg). 

A viszonylag alacsony molekulatomegu d xWnoknal. min, amilyenek a jeJen 
talaimany azerin, is .ekWetbe jonnek. a poKmerlancon levS v»ga,ie csoportok (raazben 
hidroganazan aldahidcsoportok, natasa ha„g SfflyoZ o«abb, min, a nagyobb molekula- 
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«ta nagyohb. « „ termfnalis ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

m gMMkMs0 szacharidok koza reakci* r ^ n « instabfe ^ 
ny*a ha.nak. Eze rt az Fe » fonok „ „ alacsony motekutat6me9a ^ 
. W. meg fon^, * amikor magasabb mo , eku|at6mega ^ ^ 

A taialmany . va^exfran ^ ^ 

fentebb lefrtuk, mely eljaras az alabbi lepesekbai all: 

A dexfran m 0tekul a,a m6g e« hidrol/ziase, csM ^ aK „ , ^ ^ 
a-dehidcsoportja, hidrogenezve aikohoicsoportta alak(t(uk; . ^ ^ 

zes oida*. iegalanb egy. vfeben oldoo6 ^ ^ _ ^ ^ 

zis. adun*, h09 y vasOID-hldroxkJo, kepazzOnk. . kBverett ^^.^ , 
-oxkio. vas(l„,^ hW roxidda alakKjuk. ami asszociacios vegyfflete. kepez a 
* "egy a hi*** Mn . de meg . v feoldekor)y vas . 

sova, va* Ssszehozas e W a dexfram egy vagy ,p bb memWnos Bljanfesa| ^ 
me,yhez Cyan mo mbr an. ha.zn.lunK, mely kfea* a 270O DaKon ^ 
megO dex.rant Ezuttn tovabbi hk.ro.rz*. vegezhetok. majd egy vagy ,6bb membra- 
nos eljarassal eltavollOuk a 340-800 Dalton rnotekutatomego dextrant 
Az eljaras elonyos kiyitelezesi m6dja a koverkezS: 

- ritfadV* a M< hidrogenaze.. dexMn es legaiabb egy vMdekony vasfl,,) * 
vizes oldatet; 

- a neveze,, vfces o W a, kembatasa, bazis hozzaadasava, pH = 1 0 M ertekre aWtj . uk 
be; 

- . kevereke, 100X fe ,ett Itfmersekteten n^egfjuk. am,g fekate vagy satetbama szf- 
nO kolliodalis oWatta nem valik, ami 0,45 pnws aOrSn szurhetS; 

■ tovabbi «„« es ataxias, vegzOnk szQre* mefcg^ * ^ 
ka.alKa,mazva, vaiamln. egy vagy tobb stabilizator, ad va a kfczi^ez. es ^ 
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. vetlenQI k&szftjuk a tisztrtott oldatMI. 

-bor-hidriddel vegezzOk vizes ofdatban. 

a 9 y MUM agy szerves hWroxlsav s6J4nak , ^ ^ ^ 

zaadasaval vggezzuk. 

A ta^ny to va bb a ^ ^ . ^ ^ g 

-^d Stebi) a*^ ve^K „ Bmber H m ^ 

de^n ^egSnek 90 . 2roo ^ ^ . 

sabb a****** 10 ^ dexwntakd6 (6m ^ (mw> ^ ^ ^ 

vw-ezen oextrant egy membranos tisztftasl eljarasnak vetet- 
tOk m. ami a 340-800 Dalton mdekulatSmegfl take* 9Navo ,^ 

Az eimondottak szem.eMfcere az alabbiakban peklaka, adunk meg. A paHak 
1. o4lda 

00 A dextrin hidmllzls es hldngtmu4se 

2522 kg daxbant. ami az sooo DaHon fetettl molekulat6meg . ^ ^ 

itenSed8tt ^'"a *•**• PH = 1." kSzagban 95 . C hfi . 

m rsekfeten htdnolkalunk. 
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A hidrolizis g6lperrneacios kromatografajassa! (GPC) kovetjuk nyomon, es ami- 
kora hidrolizalt anyag molekulatomege eleri a klvant 6rt6ket, azaz a 700 - 1400 Dalton 
tomegatlagot, a reakciot hOtessel leAJIi^uk. 

A hidrolizissel alacsony molekulatomegu dextr£nt kfeszftunk, de giukoz is kelet- 
, kezik. LehQtes 6s semlegesites ut6n a gtOkdz es a nagyon alacsony molekulatomegu 
ollgomerek mennyiseget 340 es 800 kozotti levalasztasl ertekkel re'ndelkezd Dalton 
membranos eljarassal csokkentjOk. Az optikai forgatokepesseggel <a*o ~ 200) megal- 
lapitott membranmennyiseg ekkor 1976 kg. a reduka!6 cukor Somogyi reagenssel 
megalapftott mennyiseget 36,8 %. 

A redukaldkepesseget ndtrium-b6r-hidrides kezeiessel csokken^Ok. Az 1976 kg 
dextnanhoz bazikus korulmenyek kozott 57 kg natrium-bor-hidridet adunk. 

A natrium-bor-hidrides kezeles utan a redukalokepesseg 1 ,5 %-nak adddik. 

Ezutan az otdatot pH < 7,0 ertekre semlegesftjuk, majd ionmentesftjuk. Az atla- 
gos molekulatdmeget 6s a molekulatomegek elosziasSt kromatografiaval hatSrazzuk 
meg. 

A kromatografias vizsgalatok is azt mutatj6k, hogy a fentj allapotok - azaz hogy 
a dextrdn 90 %-anSI (tomeg) a molekulatomeg 2700 Dalton alatti, es a tegmagasabb 
molekulatomegQ 10 %-nal (tomeg) a molekulatomegek tomegdtlaga (Mw) 3200 Dalton 
alatt van - teljesultek. 

Az Mw erteke 1217 Daltonnak, az Mn erteke 845 Daltonnak adodott. Az ion- 
meates(t6s utan az optikai fbrgat6k6pesseg alapjan meghatSrozott dextranmennyiseg: 
1320 kg. 

(b) A vas-dextran keszltmeny eloallftasa 

120 kg, fentiek szerint kapott dextranbol 18 %-os oldatot k6szft0nk, es az oldat- 
hoz hozzaadunk 1 50 kg vas(lll)-kforid-6 vrz sot (FeCI 3 , 6H 2 0). 

OTftRh WflC tffinTTQ* TOP W4 fcC!*T OT/qn Ortft7 
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A kevertetett oldathoz 93 kg natrium-karbonat (Na^Q,) teh'tett vizes oidatat ad- 
juk hozza, majd a pH erteket 24 liter tomeny, vizes natrium-hidroxid-oldat (27 %, td- 
meg/terfogat) hozzaadasaval 10,5 ert§kre allitiuk be. 

Az fgy kapott kevereket 100'C feletti hCmersekleten melegftjuk, amlg az egy 
. fekete, sotetbarna kolloidaBs oldatta nem vaKozik, es lehCfes utan egy 0,45 nm-es szu- 
r5n szGrhetfi. LehOtes utan az oldat kembatasat 12 liter tomeny sosawal pH = 5,80 
ertekre allftjuk be, es membranos eljarassal addig tiszt^uk. amfg az oWat klorid- 
tarta.ma 0.68 %-nal kevesebb nem lesz, 5 % (tfimeg^erfogat) vasat tartalmazo oldat 
alapjan szamolva. 

Ha az oldat kloridtartalma az izotonlas oldat elertisehez szuksegesnel kevesebb, 
natriunvkloridot adunk hozza. 6s a kemhatast P H = 5.6 vegertekre allftjuk be, majd az 
oldatot 0,45 pm-es {vagy alternate esetben 0,2 -unves) membranszuron szOrjQk. 

Az oldatot porlasztva szarftjuk, ezzel a vas-dextran por a forgalombahozatalra 
vagy tovabbi efjarasokra kesz. 

Az oldatot felhasznalhatjuk p<§ldaul 5 % vasat tartalmazd Injekcios folyadek k6z- 
vetJen elfiaflftasara is, amint fentebb Jefrtuk. 

Amikor a Injekcies vagy infuzios folyadek elkeszitesehez a vas-dextrant port 
hasznalunk, a port vizes kdzegben feloldjuk, ellenorizzOk, es ha ten. beallftjuk a pH 
^rteket. es a szQressel sterilizalt oldatot ampullakba vagy fiolakba toltjiik. EttSl eltero 
modon a sterilizalast vegezhetjOk autoklavozassaf is. miutan az oldatot ampullakba 
vagy iivegcsekbe toitottuk. 
2. peltia 

(a) A dextrin hidrolfzise 4s hidrogenezese 

Az eljarasnak ezt a reszet ugy hajtjuk vegre, mint ahogyan azt az 1. pelda (a) " 
pontjaban fent leirtuk, azzal a kulonbseggel, hogy 54 kg natrium-bor-hidridet haszna- 
lunk, ezaltal a redukalo kepesseg 3.0 %-os lesz. 
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- (b)A va$~dextrfn ktszrtmtny eloiMttea 

120 kg fentiek szerint el6allftott dextranbdl 18 %-os oldatot keszftOnk, Ss hozza- 
adunk 300 kg FeCfe . 6H 2 0 St 

A keverteteft okfathoz hozzdadunk 180 kg nStrium-karbonatot tel.'tett, vfees oldat 
r alakjaban. majd a reakdokeverek kemhatasat 38 liter t6m*ny, vizes natriunvhidroxld- 
-okJattat (27 %, tomeg/terfogat) pH = 1 1 ,5 ertekre allftjuk be. 

A kapott kevereket 100*C feletti homersekleten metegltjuk, amfg az fekete. so- 
tetbama kolfoidaKs oklatta nem valfk, 6s lehOtes utan egy 0,45 M nves szOron szGrhetd. 
A iehGtott oldat kSmhatasat 25 liter tomeny sosawa, P H = 5,60 ertekre allftjuk be, 6s 
membranes e^rassal tisztffluk. amfg a k.oridkoncentraci6 1,1 kevesebb nem 

lesz, 10 % (tomeg/terfbgat) vasat tartalmaz6 oldat aiapjan szamolva. 

Ezutan 6 kg dtromsav alakjaban hidroxisavat adunk az oldathoz 6s a kemhata- 
sat natrium-hidoxldda. pH = 8,0 feletti ertekre allftjuk be, majd az oldatot stabMjuk. a 
h6m6rs6ktet<5t 60 percen at 100'C felett tartva. 

Ezt kovetoen az oldat kemhatasdt tomeny sdsawaf P H = 5.6 ertekre allftjuk be. 
Abban az esetben, ha az oldat kJoridtartaJma a kfvanmal alacsony^bb. natrium-kiorid 
hozzaadasaval beallftjuk. 

Az oldatot 0,45 nm-es (vagy 0,2 M m-es) membrSnszGrdn szurjuk. 

Az oldatot porfasztva szarftjuk. es ezzel a vas-dextran port elkeszftettuk. 

Ez a por alkalmas a korulbe.01 10 % (tomeg/terfogat) vasat tarta.mazo folyekony 
vas-dextran keszfoneny elkS szitesere. 
3. p4lda 

(a) A dextrin hfdrolfzise 

Az eljarasnak ezt a lepeset a 2. peldaban fent lelrtak szerint hajtjuk vegre. 

(b) A vas-dextrfn ktszr'tmtny efoaUttasa 
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80 kg fentiek szerint nvert dextr»nh*i mv^,/ 

nyerc aextranbol 10 %*>s vizes okiatot keszftilnk 6s 400 kg 

FeCfe . 6^0 s6t kev rflnk hozza. 

A kevertetett oktothoz 232 kg nSWunvkarbo^ot adunk MW vizes okjat alak- 
jSban, majd a keverek kemhattsa, 60 liter ^ny, vfces naMum-h^^atta, (27 
, %, tomeg/Brfagat) pH - 11,5 erlekre aflitjuk be. 

A fen. emlftett kevereket 100'C feletS hemereekleten metegltjOk. amig fekete, 
sotetbama kolloicaiis oklatts nam v*ik 4s lehiHSs ufcn egy 0,45 uhmk ^ 
he®. A hkteg olda, kemhatasa, 15 „ ^ 50savval pH . ^ ^ ^ ^ 
6s membranes eljarSssal SszH« U k, amig a klorfdtartak™ 1.8 %. n(S i alacsonyabb tesz. 
20 % {torneg/terfogat) vasat tartalmazo oldat alapjan szamohra. 

Ezutan a hidroxi-savkSrt 8 kg citnomsava. adunk az oldathoz, a kemhatSsa, nat- 
rium-hidroxiddal pH = 8,0 M #rtekre «-** be, majd az oldatot 60 percen « « 
feletti homersekteten tanVa, stabilizaljuk. 

Ezutan az oldat kemhatasat ttimeny sosawal pH = 5,6 ertekre allitjuk be. Abban 
az esetben. ha az oldat kk.ndtarta.ma a kfvantnal alacsonyabb. a kloridtartolmat MM. 
unvklorid nozzaadSsavai Ml**. Az Cdatot 0.45 unves (vagy 0.2 m embnSn- 
szuron atszOrjuk. 

Az oldatot porlasztva szantjuk, ^ ezzel a vas-dextran per kesz. A per alkalmas 
20 % (tomegrtMogat) vasat tartalmazo folyekony preparatum elkeszftesShez. 

Mindharom peldaban a vas-dextran por hozama az eljarasban hasznalt vashoz 
viszonyitva 95 % feletti. 
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.Ml IGfrMYPONTOK 



SZABADA 



1. Ember es.allat vashianyanak megelozesGre vagy kezelesere szolgdl6, 
parenteralisan bevihetd gyogyszerke szftmenyben komponenskent alkalmazott vas- 
-dextran vegyOlet, azzal jellemezve, hogy olyan molekulatdmegO hldrogenezett 
dextrant tartalmaz, melynek tomegataga (Mw) 700 -1400 Dalton, elonyfisen 1000 
Datton MJrtlli, szamStlaga (Mn) 400 - 1000 Dalton, a dextran tOmegenek 90 %-aban a 
moiekulatOmeg 2700 Dalton atatti, a legmagasabb mo!eku!at6megG 10 t0meg% 
dextranfrakcio tomegatlaga (Mw) 320C Dalton alatti ertek, es a nevezett hidrogenezett 
dextran membran-eljarassal - melynek levalasztasi ereke 340 es 800 Dalton kozottl - 
tisztitott, stabil asszociaci6t biztosftva a vas(IIJ)-oxj-hidroxiddal. 

2. Az 1. igenypont szerinti vegyOlet, azzal jellemezve, hogy szaraz porkeszit- 
menynek egyedUli vagy reszbeni alkotoresze. 

3. A 2. igenypont szerinti vegyQ et, azzal jellemezve, hogy a por, melynek a ve- 
gyOlet egyeduli vagy reszbeni a1kot6r&;ze, 15-45 % (tomeg) vasat tartalmaz. 

4. Az 1. igenypont szerinti vegyOlet, azzal jellemezve, hogy vizes kdzegben ol- 

en. 

5. Az 1. igenypont szerinti vegyOlet, azzal jellemezve, hogy vizes kteegben 
olyan mennyisegben oldjuk vagy diszpergaljuk, hogy az fgy nyert oldat vagy diszperzid 
vastartalma 5-20 % (tameg/terfbgat) legyen. 

6. Eljaras a2 1. Igenypontban meghatarozott vas-dextran vegyOlet e!6aHKasara, 
mely soran a dextran molekulatomeget hidroHzjssel csOkken^Ok es a dextrant hidroge- 
nezzuk, a funkcionaiis vegalld aldehic csoportjat alkoholcsoportokka alakftva; a hidro- 
genezett dextran vizes oldatat legalabb egy vizold'kony vas(IH) soval egyesftjuk; a 
kapott oldathor bazist adva, vas(lll)- lidroxidot kepzQnk, es az igy nyert kevereket 
melegttve, a vas(lll)-hidroxidot dextrannal kepzett asszoctecids vegyUletk'nt vas(IH)- 
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' mm. a 2 4*« «! jlnw , hogy a hidrolizi, utt„ ds m*g a 

va*,,,) sova. mm egy^ eKtt a m vagy t6bb 

eijarSsnak ve,0k ala, ^ eB av 0l „ juk a 2700 Daltonn4| m0(ekulatflmegQ 
dexwnt asatiag l6metete n hidrofeajunk. majd eg, ^ wbb 
. eKavoKtyjk a 340 - 800 Dalton motekutetarnegO. frakciot. 

7. Aft igenypont^nrrteljaras, azzaljeilemezve. hogyazaiabbl lepesekbfi, » 
*t«*<* a tisaKott hidrog^nezat, dextrin * ^ ^ vteoWkony ^ 
vrzes oldatat; 

- a nevaze« viz* „da, kamhataaa, bazis hozzaad*sava, pH = 10 fe[eW 6rt4kre 

be; 

- a kevereke, 100'C fatett hamersekleten melegftfOK. amfg fekste vagy mmama ^ 
nQ kollfedalis oldatta nem valik, arn i 0,4S ^ s^r*, szOrheW; 

- tovabbi +*m «. stasias. w fa 

M alkalmazva. vatamin, egy vagy Wbb stabilizator, adva a kaszf^nyhez. fe adott 
ese,ben a, oidato, ™, hogy . k|yam ^ ^ ^ 

meg. 

8. A 6. igenypont szerinti e(|ara 9 , azzal jeiiemezva, hogy a daxtran hWrog^ze- 
set natriMm-b6r-hidrlddel vegezzok vizes oldatban. 

9. A 7. igenypont szerinti e 0 ara S . azzal jeiiemezve. bogy a sM^,* 

egy szen» 5 hidroxi.s.vaa sonak. elonyosen egy dwmak a hozzaadasava. torttnik. 

10. A vasOIIH^hidrcrtddal stabi. asszodacttban Iev6 dexWnbol m vegyOte, 
felhasznalasa amber & ailat vashlanyos verszagenysegenek megeKzesere vagy ke- 

a*** parenteral beadhato gyogyszarkeszitrneny eiSalinasahoz. aho, 
a vegyoiet clyan moleku.aK.meg0 hidrog^ezett dexirart tartaimaz, melynek Bmeg- 
m aga {Mw) 700 -1 W DaKon. eionyosen 1000 Oaiton korOli, szamaliaga (Mn , 400 - 
10C0 DaKon. a dextran temegenek 90 ^oan . mo , e ku,att meg 2700 Datton alatti , 
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- legmagasabb motekulatSmegG 10 temeg-% dext*infrakci6 t6megatlaga (Mw) 3200 
Dalton alatS ertek, es a nevezett hidrogenezett dextrdn membran-elja^a! - melynek 
fevalasztasl erteke 340 es 800 Dalton k6z<3tti tisztftott. 

11- Eljaras az 1. igenypont szerlnti vegyoietet tartalmazo injekcios folyadek *. 
, «DM*b, azzal jeltemezve, hogy a szaraz per ailapottban Iev6 vegytHetet vizes ka- 
zegben oldjuk, a pH ertek* bea^uk. ha szQkseges, adott esetben stabilise* 
adunk az oldathoz, es az ampullakba vagy Ovegcsekbe val6 betorces e!6tt szQnSsse! 

vagy az ampulla vagy Qvegcsekbe val6 betaites utan autoklavozassal stenlizaljuk 
az oldatot 

12. Eljaras az 1. igenypont szerlnti vegyOfetet tartalmaz6 injekcids fblyadek el6- 
^tasara, azzal je.lem.zve, hogy a 6. igenypont szerlntf e.jarassal nyert folyadekot 
tisztftjuk, a vastartal^t es a P H erteket beal.^uk. stabNiza,juk, es az ampullakba vagy 
Qvegcsekbe vato bet6Kes e,6tt szOresse. vagy az ampullakba vagy Qvegcsekbe va.6 
beteites utan autoklavozassal steriliziljuk az oldatot. 

A meghatalmazott 
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K 1 VO NAT 

Vas-dextran vegytilet felhasznalasa vashiany megelozesere es kezelesere szol- 
galo gy6gys»»rkeszrtmeny alkotoreszekent, ejjaras a nevezett vas-dextran ve~ 
gyiilet eldallftasara, es a nevezett vegyOlet felhasznaldsa parenteralisan beadha- 
t6 gyogyszerkfezitmeny eldallftasara 

A talalmany targya ember es allat vashianyanak megeldteesere vagy kezelesere 
szolgalo, parenteral bevihetS gyxigyszerkeszitmenyben komponenskent alkalma- 
zott vas-dextran vegyulet 

A talalmany lenyege, hogy olyan molekulatdmegQ hidrogenezett dextrant tartal- 
maz. melynek tomegatlaga (Mw) 700 -1400 Dalton, el6ny6sen 1000 Dalton kdruli, 
szamatlaga (Mn) 400 - 1000 Dalton, a dextran tomegenek 90 %-aban a motekulato- 
meg 2700 Dalton alatti, a legmagasabb molekulatomegu 10 tdmeg% dextranfrakci6 
tdmegatlaga (Mw) 3200 Dalton alattf ertek, es a nevezett hidrogenezett dextran memb- 
ran-eljarassal - melynek levalasztasi erteke 340 es 800 Dalton kdzotti - tisztitott. stabll 
asszociaciot biztosftva a vas(lll)-oxi-hidroxiddal. 

A vegyQIet el5a|litasanal membranos eljarast atkaJmaznak, hogy ettavolftsak a 
2700 Daltonnal nagyobb es a 340 - 800 Dalton molekulatdmegQ hidrogenezett 
dextranfrakci6kat, szacharidokat, mielott a vas(UI)-hidroxidot a dextran jelenleteben 
kicsapjak, amit hokezeles es tisztftas k6vet. 
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